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諭文内容の要旨
【H的】子宮内膜は妊娠に際し、着床部位が増大し、脱落膜化するが、その際、顕著な血管新生とgranu-
lated metrial gland (GMG)細胞の培加を伴う。 GMG細胞の頼粒は好酸性、 PAS陽性で、細胞傷害性蛋白を
含む。表面抗原型はNKl.l， asialo GM-l陽性である。細胞の頼粒の形態と表面抗原性からGMG細胞は子
育ナチュラルキラー (NK)細胞と考えられている。 GMG細胞は脱落膜と間膜腺に存在し、妊娠初期に出
現し、妊娠後期には消滅する。しかし、 GMG細胞の機能は未だ分かっていない。今回、妊娠子宮内膜に
おける血管新生機構を明らかにする目的で、 GMG細胞の血管内皮増殖閃子 (VEGP)の発現を横討した。
【材料と方法】非妊娠ならびに妊娠5日から18日のC57sL/6Jマウスを用い、 PAS染色、免疫組織化学染色、
免疫電顕、日JSA、及びRT-PCR法で、子宮内でのVEGFの発現を検討した。
【結果】 PAS染色でGMG細胞を、 factor-VDIに対する免疫染色で血管を同定した。脱落膜と間膜腺に分
布する新生血管の面積は妊娠8日自にピークとなり、全血管の面積は13日自にピークに達した。これは脱
落膜と間膜線の発育の時間経過と一致した。非妊娠子宮ではGMG細胞が認められなかったのに対し、妊
娠子宮ではGMG細胞が主として血管周囲及び血管内に見られ、その数は脱落膜では妊娠12日目にど間膜
腺では妊娠14目白にピークを不した。これは血管面積の増加の時閉経過とー致した。 ELlSA法で脱落膜
と間膜腺にVEGF蛋白が検出された。同時にRT中CR?去で脱落膜と間膜腺組織にVEGFのmRNAが検出された。妊
娠子宮ではGMG細胞と血管内皮細胞にVEGFが発現し、免疫電顕によって確認された。
【結語】妊娠子宮において増加するGMG綱胞は、 VEGFを産生し血管新生を促進することによって、脱落
膜及び胎盤の発育をもたらし、その結果妊娠の維持に働くことが示唆された。
論文審査の結果の要旨
妊娠子宮内膜は着床部位が増大し脱落膜化という特異な分化をとげるが、その際、顕著な血管新牛ーと
granulated metrial gland cel I (以下GMG細胞)の増加を伴う。 GMG細胞は脱落膜組織と間膜腺組織
に存在し、妊娠初期に出現し、妊娠後期には消失する。このGMG細胞は頼粒の形態と細胞表面の抗原性
から子宮NK細胞と考えられているが、 GMG細胞の生理的意義は未だ解明されていない。臨床的に原因不
明習慣流産患者の子宮NK細胞数が異常であることから、子宮NK細胞が受精卵着床から初期妊娠の維持に需
要であると想像されているが、その具体的な機能については不明である。
そこで、著者は、マウス妊娠子宮内膜の血管新生機構を明らかにする目的で、血管内皮増殖因子(VEGF)
の発現と組織内局在および血管新生におけるGMG細胞の意義について非妊娠ならびに妊娠 5日から18日
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のC57BL/6Jマウスを用い、 PAS染色、免疫組織化学染色、電顕酢素抗体、 ELISA、及びRT-PCR法で、子宮内
でのVEGFの発現と局在を検討した。
その結果、妊娠経過に伴い、着床部面積用加、新牛血管発達の推移、 GMG細胞数の変化が、ほぼ同期
していることを明らかにした。 VEGFf自RNA発現をRT-PCR法で、分泌VBGr蛋白量.をELISA法で測定すること
により、妊娠経過に伴う新生血管発達の推移とVEGF発現量推移もほぼ同期していることを証明した。新生
血管周闘にGMG細胞が集まっているということを組織学的に再縫認すると同時に、免疫組織化学的二煮
染色法および電顕酵素抗体法を用いて、着床部位組織におけるVEGF産生細胞がGMG細胞であることを同
定した。
以上の成績から、妊娠子宮においてGMG細胞はVEGFを産生し、血管新生を促進することにより、脱落
膜及び胎盤の発育、妊娠の維持に働くことが示唆された。
本研究は、 GMG細胞が着床部組織における主要なVBGF産生細胞であることを初めて証明した点、 GMG細胞
の組織内局在を着床組織発達という基本的生命現象に結び付けて解析したものであり、その生物学的意義
が大きい。本研究成果は今後留慣流虚の成困、ならびに治療面で新しいー・視点、をうえると考えられる。従
って、本研究は生殖医学領域に新しい知売を加えたものとして、著者は博士(医学)の学位を授与される
に値するものと判定された。
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